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   Prostate cancer: Considering the stagnation in chemotherapy of prostate cancer in recent years, 
the following experiments were carried out to determine their clinical value. Surgical specimens 
from 6 patients, 2 permanent cell lines (EB 33 and PC 93) originated from human prostate cancer 
and a tumor line serially transplanted in nude mice (PC-NCC) were subjected to chemosensitivity 
tests such as human tumor cloning assay (HTCA) and/or in vivo tumor growth curve experiments 
using nude mice. The possible chemosensitive drugs screened by using surgical specimens and 
PC-NCC tumor were cisplatinum (CDDP), bleomycin (BLM), 5-FU, vincristine (VCR). adria-
mycin (ADM) and methotrexate (MTX). Most of these drugs were also judged as "effective' by 
HTCA using a permanent cell line. The minimal discrepancy among them may lead to the 
conclusion that an in vitro assay using a cell line can substitute for the assay using surgical 
specimens which can not be obtained frequently. Partly based on the data obtained a che-
motherapy regimen, VPM-CisCF, consisting of VCR, peplomycin, MTX, CDDP, cytosine ara-
binoside (Ara-C) and 5-FU, was designed. The effectiveness of this regimen was demonstrated 
experimentally. 
   Testis cancer: Two different lines of experiments were performed. A human testicular cancer 
serially transplanted in nude mice was repeatedly exposed to CDDP in vivo to obtain hyposen-
sitivity to this drug. The synergistic effect of CDDP and VP-16 was demonstrated in the tumor 
thus obtained. One of its mechanisms has been suggested by partial accumulation of cancer cells 
in the Gi-S and G,-M phase in which CDDP exerts its potential effect. Through the serial ex-
periments testing 4 cisplatinum-analogues, we came to the conclusion that JM-8 and 254-S may 
only replace the role of CDDP. Less side effects and the compatible anti-tumor effect of JM-8 -{-
VCR + BLM with the original PVB regimen was also demonstrated experimentally. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1911-1916,1988)


























1.前 立 腺 癌
1・rlπnitro培養細 胞 を用 い たassayは可 能 か」
1)実 験 方 法
対象 と した実 験 材料,お よびそ れ らを 用 い薬 剤 を ス
ク リー ニ ング した 方法 をTableに 一括 した(Table
i).
手術 標 本 はHTCAに,ヌ ー ドマ ウス継 代 ヒ 】・前立
腺 癌 で あ るPC・NCCDお よび培 養細 胞 株PC932)

















































































































・50%以 上 コロニー形成 阻止 例/検 討例
iiコロニー形成 阻 止率 の和/検 討 例
・(・djustmentf。m・雄)={8α/(40+㎏。)}2+(κ帆0。)2
Kp:㎞of8ky●sp●rformencestatus(%)
附 したが,組 織 量 が少 な く検 定 薬 剤 の数 は 制 限 され,
4回 以上 試行 され たの は4薬 剤 に 過 ぎ なか った.こ れ
らの有 効 率 お よび平 均 コ ロニ ー阻 止率 はTableに 示
した が(Table3),従来 の報告8)どう り有 効 と明言 で
きる薬 剤 は な か った が,cisplatinum(CDDP),
bleomycin(BLM),cyclophosphamide(CPM),
5-FU,そして 単 回 のassayでは あ る がcarboplatin
(JM-8),vincristine(vCR)などは,多 少 と も増殖
抑 制効果 を 持 つ こ とが示 唆 され た.
い っぽ う,PC-NCC腫 瘍,PC93お よびEB33
培養 細胞 を用 い て のHTCA,な らび に ヌー ドマ ゥス
実験 の結 果 につ い て はす でに詳 し く述 べ た が5-7),対
象が 同一 で あ る限 り,二 つ の実 験 系 での 薬 剤感 受 性 に
はほ とん ど差 が なか った7).有効性 が 認 め られ た 薬剤







以 上 の結果 の うち,現 在 最 も臨 床 で の リスポ ンスに
近 い答 えを 出す と され る臨床 材 料 を 用 い たHTCAで
は,検 体 の不 足 で 明確 な結 論 は 得 られ なか った.し か
しこれ らの三 つ の対 象 か ら得 られ た有 効 な い しは それ
が示 唆 され た 薬剤 は,検 討 薬 剤 に対 象 間 で若 干 相違 が
あ るにか か わ らず よ く相 似 して いた.
検 体不 足 に悩 む 現 状か ら,培 養細 胞 に よる薬 剤 ス ク




上 記 の実 験 結果 を 参 考 に,前 立腺 癌に 有 効 性 の示 唆
され た各 薬 剤 の作 用 メカ ニズ ム,副 作 用 な どを 考 慮























を考 案 し,臨 床 に も応 用 して きた6・9,10)
この 治療 法 は,vincr三Stll]C(VCR),peplomycin
(PLM),methotrexate(MTX),cisplatin(CDDP),
cytosinearabinoside(Ara-C),5-fluorouracil(5-
FU)の6剤 か らな る が(VPM-CisCF療法),VPM
で殺 細 胞 を図 りつ つGrSお よびG2。M期 に 同調 し,
続 い て投 与 され るCDDPお よび時 間 依存 性 薬 剤 であ
るAra-C,5-FUの殺細 胞 効果 の増 強 をね ら った もの
であ る6・10・11),Table4にそ の 臨床 に お け る投 与法 を
示 す.
この 治療 法 を前 述 の ヌ ー ドマ ウス移 植 前立 腺 癌PC-
NCC(PC-NCI)を対 象 と して腫瘍 増 殖 曲 線 を求 め,
抗 腫瘍 効 果 を検 討 した.
2)結 果 と結 論
Fig,に示 す投 与 法 に て,VPM・CisCFに よ る腫瘍
増 殖 曲 線 を得 た が,Fig.i,2に見 る よ うにVPM,Cis
CF投 与 群 と もに対 照 群 に比 べ 有 意 の増 殖 抑制 を 見 た
(Fig.1,2).また 副作 用 の指 標 と した マ ウ ス体 重 減 少
も軽 微 で あ った.




































i.rCisplat五n耐性 腫 瘍 にい か に対 処 す るか 」
Cisplatinを核 とす る化 学療 法 後 に再 燃 した腫 瘍 は,
再 度 の 化学 療 法 に対 す る反 応 性 が低 下 してい る こ とが
臨 床 的に 知 られ る.ま た 動物 実 験腫 瘍 で も,cisplatin
耐 性 腫瘍 が 存 在 し耐 性 化 メカ ニズ ムが 研 究 され て い
る.こ の よ うなcisplatin低感 受性 腫 瘍 に対 し,臨 床
的 に次 の よ うな 方策 が 考 え られ る.
①cisplatinを含 まぬ 化学 療 法
②cisplatinの副作 用 を減 ず る対 策 の も と に よ り
大 量 に使 用す る
③cisplatinの抗 腫 瘍効 果 を 増 強 す る よ うな 併 用
治 療
④cisplatin誘導体 の使 用一 非交 差耐 性 を期 待
これ ら の うち,④ は現 在 まで開 発 され た5種 の 誘 導
体 は いず れ もcisplatinと交 差 耐 性 を有 し,現 在 の と
ころ不 可 能 で あ る.
① につ いて は,わ れ われ もactinomycinD+L
fosphamide+VP-16(AIV)12)を実 験 的 ,臨 床 的 に
検 討 した がみ るぺ き効 果 は な く,知る限 りではcispla・
finの再 使 用 に 勝 る もの は まだ な い.
② に つ い ては 現 在濃 厚 食 塩 水へ の溶 解,チ オ硫 酸 ソ
ー グや 次硝 酸 ビ スマ ス との 併 用が 臨 床 的 に も盛 んに 検
討 され て い る.
紙 数 の関 係 か ら,③ の検 討 と くにVP・16と の併 用
に の み限 って結 果 を 略 述す る.
1)実 験方 法
Cisplatinの反 復 使用 に よ って腫 瘍 の本 薬 剤 感 受性
が低 下 す る こ とを 確 か め るた め,ヌ ー ドマ ウス移 植 ヒ
ト睾 丸 腫蕩HT・1013)(胎児 性 癌+奇 形 腫)に 対 し,
腫 瘍 の 完全 退 縮 を来 さ ないImglkgのcisplat三nを
連 日5日 間 腹 腔 内投 与 し,腫 瘍 増 殖 抑制 の最 も顕 著 な
day9の 体 積 を 算 出,対 照 群 との 比 か ら増 殖 抑 制 率
{1-(T!C)}を求 め た.再 増 殖 した腫 瘍 を 別 の マ ウス
に移 植 し,同 様 の実 験 を 行 った.
10回繰 り返 した もので は,原 腫 瘍 に 比 ぺ 感受 性 が や
や低 下 した の で(約10%),こ れ を 仮 にcisplatin低
感受 性 腫 瘍 と し,cisplatin+VP・16の効 果 を実験 的
に検 討 した.HT・10担 癌 ヌー ドマ ウス を3群 に分 け
(1群平均5匹),a)cisplatini.5mg/kg,b)VP・16
3mg/kg,c)cisplatin1,5mg/kg十Vp-163mg/kgと
して それ ぞれ 連 日5日 間 腹 腔 内投 与 し,腫 瘍増 殖 曲 線
を求 め た.ま たVP-16とcisplatinのsynergism
を 検 索 す る 目的 で,既 述 の方 法10)によ りHT・10担癌































































































第6日 目にFCMを 行 った 。
2)結 果 と結 輪
まずcisplatinの反 復 投 与 に よ り,HT・10の 本 剤
に対す る 感 受 性 低下 は予 想 よ りも軽微 で あ った が,
F量9.のご と く,cisplatinの累 積 濃 度 に したが って抗
腫 瘍 効果 は 徐 々に 低 下 した.累 積 濃 度50mg/kg(10
回繰 り返 し)の 腫 瘍 は,始 め に 比べcisplatinに対 し
約 互0%の感 受性 低 下 が み られ た(Fig.3).
感 受性 の 低下 した 腫 瘍に 対 してcisplatinにVP-16
を 併用 した と ころ,顕 著 な協 調 効果 が み られ 腫 瘍 は痕
跡 状 とな った(Fig.4).
両 剤 に この よ うな 協調 効 果 が み られ る理 由 の 一 つ
は,VP-16連 日投 与 後 のFCMに てFig.に 示 す よ
うに,対 照 群 に比 べG1-Sお よびG2-M期 へ の腫 瘍 細
胞 の集 積 が み られ た.す な わ ちcisplatinの作 用 機 転
であ る これ らphaseへの 集積 を もた らす こと が 両 者
1916 泌尿紀要84巻11号1988年
の協 調作 用 の由来 であ ろ うと推察 され た(P'ig.5).
現 時 点 で は,cisplatin化学 療 法 後 再 燃 に 対 して
も,許 され る限 りcisplatinの効果 を 高 め つつ 使 用 す
る のが ペ スFで あ り,VP-16との 併用 は 一 法 と考 え
られ る.
2.rCisplatin誘導 体 を用 い た 化学 療 法 は は た して
有 用 か 」
現時点 で臨 床 試験 に 供 され て い るcisplatin誘導 体
は5種 に の ぼ る.詳 細 は 省略 す る が ヌー ドマ ウス移 植
睾 丸腫 瘍HT-10を 対 象 とす る予 備 試験 で は,副 作 用
との バ ラ ンス でcisplatinに匹 敵 し うる抗腫 瘍 効 果 の
認 め られ た のはcarboplatin(JM・8)および254-s
の2種 で あ った.と くにJM-8は,重 量 当 りの 抗 腫
瘍 効果 はcisplatinの1/8～1110であ った が,10倍
量 使用 して も副 作 用 はcisplatinに比 べ 低か った14'
そ こでcisplatinを中 心 とす る多 剤 併 用 療 法 に お い
て,JM-8に 置 換 した レジ メの効果,マ ウス体 重 減 少
の程 度 を 比較 検討 した.
1)実 験 方法
HT-10腫瘍 担 癌 ヌー ドマ ウス8匹 を2群 に 分 け,
次 の レジ メを 投 与 し,対 照 群 の腫 瘍 増 殖 曲 線 と の 比
(TIC)で増 殖 抑 制効 果 を,ま た平 均 体重 減 少 を 副作
用 の指 標 と して,そ れ ぞ れ投 与 開 始15日目に おい て









2)結 果 と結 論
上 記 レジ メb)はPvB療 法 の,cisplatinをJM-
8に,VBLをVCRに 置換 した もので あ る.両 群
の 抗腫 瘍 効果 を比 較 して み る と,b)群 の ほ うが 効果
が や や優 れ,ま た 明 らか に 体 重減 少 は軽 か った(Fig.
6).
JM-8未発売 の た め臨 床例 での経 験 は未 だ な い が,
われ わ れ は か ってPVCRBレ ジ メに よ り白血 球 減 少 が
軽 微 で,PVBに 匹 敵す る効 果 を得 て お り,機 会 を み
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